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ÖZET 


Amaç: İnsan bağışıklık yetmezlik virüsü (HIV) infeksiyonu olgularında Pneumocystis jiroveci sık rastlanan bir fırsatçı 
infeksiyondur. Bu çalışmada amacımız kliniğimizde takip edilen HIV infekte PJP olgularında mortalite oranı ve mor- 
taliteyi etkileyen faktörleri araştırmaktır. 

Yöntemler: Çalışmamıza 2012-2019 tarihleri arasında kliniğimizde takip edilmiş olan HIV (4) olgular alınmıştır. Bu has- 
taların tanı sırasında yaş, cinsiyet, komorbidite durumu, LDH, CD4, lenfosit, albumin, değerleri ve kan gazı sonuçları kay- 
dedilmiştir. 

Bulgular: Çalışmamıza toplam HIV infekte PJP tanısı ile takip ve tedavi edilen 28 olgu alınmıştır. Olgularımızın 
yaş ortalaması 45.7 iken erkek oranının 9678.6 (18/28) olduğu ve genel hastane mortalite oranınınsa 9635.7 (10/28) 
olduğu belirlenmiştir. 

Sonuçlar: Sonuç olarak konuyla ilgili daha fazla hasta içeren çalışmaların yapılmasının bu hastalarda tanı, takip ve erken 
tedavi açısından faydalı olabileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Sözcükler: HIV, PJP, Mortalite 
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ABSTRACT 


Objective: Pneumocystis jiroveci pneumonia (PJP) isa common opportunistic infection in human immunodeficien- 
cy virus (HIV) infection cases. This study aimed to investigate the mortality rate and the factors affecting mortality in 
HIV-infected PJP cases followed in our clinic. 

Methods: In this study HIV (4) cases followed up in our clinic between 2012-2019 were included. Age, sex, comor- 
bidity status, LDH, CD4, Iymphocyte, albumin, values, and blood gas results of these patients were recorded at the 
time of diagnosis. 

Results: Twenty-eight patients with the diagnosis of HIV-infected PJP were included in the study. The mean age ofthe 
patients was 45.7 years, and the male ratio was 78.696 (18/28). The overall hospital mortality rate was 35.796 (10/28) 
among the cases. 

Conclusions: As a result, performing studies involving many patients may be beneficial in these patients for diagnosis, 
follow-up and early treatment. 
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GİRİŞ 

Pneumocystis jiroveci, immün sistemi baskılanmış hastalarda akciğer tutulumu ile seyreden fırsatçı bir patojen olup 
klinik bulguları dispne, taşipne, öksürük ve ateştir. İnsan bağışıklık yetmezlik virüsü (HIV) infeksiyonu olgularında 
Pneumocystis jiroveci sık rastlanan bir fırsatçı infeksiyondur ve bu hastalarda önemli bir morbidite ve mortalite nedeni- 
dir. Pneumocystis jirovecii pnömonisi (PJP), immün sistemi baskılanmış hastalarda sık görülen fırsatçı bir infeksiyon- 
dur. Bu infeksiyonun epidemiyolojisi ve patogenezi tam olarak anlaşılmamıştır. PJP, Amerika Birleşik Devletleri'ndeki 
HIV ile infekte olmuş hastalarda morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerindendir ve yüksek morbidite ve mor- 
talite ile seyrettiğinden, etkenin hızlı ve doğru tanısı oldukça önemli olmaktadır (1-6). 


PJP etkeni daha önceleri bir protozoon olarak bilinmekte iken artık günümüzde mantar olarak düşünülmektedir. Bron- 
koalveolar lavaj ile örnek alınması PJP tanısı için altın standart yöntemdir ancak invaziv olmayan tanı testleri ve bi- 
yobelirteçlerde bulunmaktadır. Trimetoprim-sülfametoksazol, önerilen tedavi ve profilaksi rejimidir, ancak trimetop- 
rim-sülfametoksazol ilaç direnci de bir endişe kaynağıdır (7,8). 


Balgam indüksiyonu, bronkoalveolar lavajdan (BAL) daha az duyarlı olmasına rağmen, HIV pozitif hastalarda PJP tanısı 
için basit ve invazif olmayan bir işlemdir. PJP, immün sistemi baskılanmış konakta görülen pulmoner parankimin infek- 
siyonudur. Radyografik bulgular değişkendir ve normalden bilateral buzlu cam opasitelerine kadar değişmektedir. PJP, 
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tipik olarak göğüs bilgisayarlı tomografisinde (BT) buzlu cam opasite- 
leri ile interstisyel ve alveoler tutulum olarak ortaya çıkmaktadır. BT'de 
buzlu cam opasitelerinin olmaması, HIV infekte bireylerin, PJP için 
yüksek negatif prediktif değere sahip olduğu düşünülmektedir (9-11). 


PJP tanısında yardımcı olacak invaziv olmayan, uygun maliyetli yön- 
temler önerilmiştir; bunlar akciğer grafisi, serum laktat dehidrojenaz 
(LDH) seviyeleri, CD4 sayıları, solunum fonksiyon testleri, arter kan 
gazı analizi ölçümlerini içermektedir. PJP için hastane mortalite oranla- 
rı 9010 ile 9060 arasında değişmektedir (12,13). 


Bu çalışmada amacımız kliniğimizde takip edilen HIV infekte PJP olgu- 
larında mortalite oranı ve mortaliteyi etkileyen faktörleri araştırmaktır. 


YÖNTEMLER 


Çalışmamıza 2012-2019 tarihleri arasında kliniğimizde takip edilmiş 
olan HIV-positif olgular alınmıştır. Olguların retrospektif olarak bilgi- 
sayar kayıtları incelenerek, klinik radyolojik ve laboratuvar olarak PJP 
tanısı koyulmuş olan hastalar kaydedilmiştir. Bu hastaların tanı sırasında 
kaydedilmiş olan yaş, cinsiyet, komorbidite durumu, LDH, CD4, lenfo- 
sit, albumin değerleri ve kan gazı sonuçları değerlendirilmiştir. Olguların 
tamamının kan gazı sonuçlarına ulaşılamamış olduğundan istatistiksel 
değerlendirme mevcut sayılar üzerinden yapılmıştır. Olgular ölümle so- 
nuçlananlar ve sonuçlanmayanlar olarak iki gruba ayrılmış, bu olgular- 
da mortalite oranı ve mortaliteyi etkileyen faktörler değerlendirilmiştir. 


Çalışmamıza Sağlık Bilimleri Üniversitesi İstanbul Eğitim Araştırma 
Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 22.11.2019 tarih 
ve 2059 karar numarası ile etik kurul onayı verilmiştir. Bu çalışmada ke- 
sitsel retrospektif araştırma yöntemi kullanılmıştır. 


İstatistiksel yöntem olarak Mann-Whitney U test, nitel bağımsız verilerin 
analizinde »x2 test, x2 test koşulları sağlanamadığında Ficher'ın kesin testi 
kullanılmıştır ve p<0.05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 


BULGULAR 


Çalışmamıza PJP tanısı ile takip edilen toplam 28 HIV infekte olgu 
alınmıştır. Olguların yaş ortalaması 45.7 yıl iken erkek oranının 678.6 
(18/28) olduğu belirlenmiştir. Olgularımızda genel hastane mortalite 
oranının 9635.7 (10/28), yoğun bakım ünitesinde takip edilmiş ve meka- 
nik ventilasyon ihtiyacı olanlarda 9680 (4/5) olduğu belirlenmiştir. Ça- 
lışmamızda LDH yüksekliğinin, kadın cinsiyetin, ART almıyor olmanın, 
lenfosit ve albümin değerinin düşüklüğünün mortaliteyi etkileyen fak- 
törler olduğu belirlenmiştir. Mortalitesi olan ve olmayan olgularımızın 
demografik özellikleri ve laboratuvar değerleri Tablo 1'de görülmektedir. 


TARTIŞMA 


PJP,immün sistemi baskılanmış hastalarda yaşamı tehdit eden bir infek- 
siyondur. Moleküler teknikler, bu etkenin kompleks hücre biyolojisine 
yeni bakış açıları sağlamıştır (14,15). 


Pneumocystis pnömonisi, bağışıklığı baskılanmış popülasyonda ve özellik- 
le HIV infekte olan hastalarda ortaya çıkan fırsatçı bir infeksiyondur (16). 


Perreira ve arkadaşlarının İspanyada yaptıkları, PJP epidemiyolojisi ve 
risk faktörlerindeki değişimlerin araştırıldığı çalışmalarında ise 4554 
PJP vakası rapor edilmiş ve 1204'ünün (9026.4) HIV-negatif olduğu be- 
lirlenmiştir. Çalışma süresince, HIV-negatif hastalarda 4.4'ten 6.3'e yük- 
seldiği ve HIV infekte hastalarda 15.5'den 13.4e düştüğü belirlenmiş- 
tir. HIV-negatif vakalar değerlendirildiğinde hematolojik neoplazmlar 
(9029), kronik akciğer hastalıkları (9015.9) ve hematolojik olmayan kan- 
serler (9014.9) olduğu görülmüştür (17). 


Çalışmamızda, hastalarımızın yaş ortalamasının 45.7 ve 9078.6'sının 
erkek olduğu belirlenmiştir. Konuyla ilgili olarak yapılan benzer çalış- 
malar incelendiğinde, yaş ortalamalarının 42.1,36(21-72), 40(23-68), 53, 
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38, 34(18-70) ve erkek oranın 9660.5, 9094.3, 9084.2, 941.4, 997, 95.7 
olduğu tespit edilmiş olup çalışmamızla benzerdir (17,18,19,20,21,22). 


Yapmış olduğumuz çalışmada genel hastane mortalite oranımız 635.7 
ve yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) takip edilmiş olan olgularımız ise 9 
80'dir. Benzer çalışmalarda genel hastane mortalitesine bakıldığında sı- 
rasıyla 9013.5, 9011.6, 9675.6, 9056.4, 9028 ve 925.4 olarak belirlenmiştir 


Tablo 1. Ölümle Sonuçlanan ve Sonuçlanmayan Olgularımızın 
Demografik ve Laboratuvar Değerlerinin Karşılaştırması 


Mortalite Var Mortalite Yok 


(0:10) (n:18) P 
Yaş ortalaması 45.90t410.847 45.72112.865 0.885 
Erkek/Kadın 5/5 17/1 0.013 
CDA4 (sayı/mm3) 140.42155.664 174.364127.711 0.595 
Albümin (g/L) 2.2740.51 3.2140.79 0.013 
LDH(U/L) 507.574292.58 261.941131.13 0.011 
PaO2 <70 (mmHg) 9/10 7/13 0.089 
Laktat (mmol/L) 3.2244.34 1.629141.62 0.700 
ART varlığı 3/10 16/18 0.003 
Komorbidite varlığı 6/10 7/18 0.433 
Lenfosit sayısı 0.7140.66 1.3410.72 0.011 


(18,19,20,21,22,23). YBÜ'de takip edilmiş ya da mekanik ventilasyon ih- 
tiyacı olan hastalarda ise bu oranın sırasıyla 9029, 9079, 9058 olduğu bil- 
dirilmiştir (19,22,23). 


PJP'de mortalite açısından risk faktörlerini belirleyebilmeyi amaçladığı- 
mız çalışmamızda LDH yüksekliğinin, albümin düşüklüğünün, kadın 
cinsiyetin, lenfosit sayısı düşüklüğünün ve ART almıyor olmanın mor- 
talite açısından risk faktörü olduğu belirlenmiştir. PJP tanısı almış 262 
hastanın değerlendirildiği bir çalışmada ise mekanik ventilasyon ihtiyacı, 
pnömotoraks gelişimi ve düşük serum albümini, mortalitenin artmasının 
bağımsız belirleyicileri olduğu bildirilmiştir ve antiretroviral tedavinin 
(ART) hastanede yatmadan önce veya hastanede yatış sırasında başlan- 
mış olmasıyla mortalite arasında ise ilişki olmadığı belirlenmiştir (19). 


Konuyla ilgili 82 hasta ile yapılmış bir diğer çalışmada ise kötü prognos- 
tik faktörler içinde yaşın büyük olması (55 £ 16 ve 45 £ 17,p-0.014) ve 
yüksek APACHE skoru (20 #5 ve 17 £5,p -0.01) olduğu belirlenmiş; 
Forest ve arkadaşlarının AIDS ile ilişkili PJP'nin neden olduğu solunum 
yetmezliği olan hastaların değerlendirildiği çalışmada albümin ve LDH 
değerinin sırasıyla ölen olgularda 22.5 g/L , 1850 U/L yaşayan olgularda 
ise 24.5 g/L ,1370 U/L olduğu gösterilmiştir (20,21). 


Fernandez ve arkadaşlarının AIDS'li hastalarda PJP sonucunu etkile- 
yen prognostik faktörleri araştırdığı çalışmada, tek değişkenli analize 
göre yaş>35 olmasının, başvuru sırasındaki ciddi akut solunum yetmez- 
liğinin, başvuru sırasındaki serum laktat dehidrojenaz (LDH) değeri- 
nin yüksekliğinin ve serum albümin seviyesinin düşük olmasının kötü 
prognozla ilişkili olduğunu gösterilmiştir (22). 


Almanyadan Schmidt ve arkadaşlarının yaptığı PJP tanısı alan 240 has- 
tanın yaklaşık yarısının HIV-pozitif (9052) olduğu çalışmadaki çok de- 
ğişkenli regresyon analizinde ise LDH düzeyi hastane mortalitesinin 
belirleyicisi olarak tanımlanmış ve mortalite öngörüsünde LDH düzeyi 
495 UJL eşik değerinin duyarlılık ve özgüllüğünün 9670 olduğu bildi- 
rilmiştir (16). 
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PJP tanılı HIV-pozitif 1001 hastanın dahil edildiği bir diğer çalışmada, 
LDH>350 U/L, PaO2 <70mmHg, anemi, CD4<50 hücrenin kötü prog- 
noz ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (23). Sun ve arkadaşlarının AIDS 
tanılı PJP hastalarında şiddeti ve mortaliteyi tahmin etmek için kan bi- 
yobelirteçleriyle yapmış olduğu çalışmada ise 32 hasta çalışmaya alın- 
mış ve CRP, WBC, LDH ve ferritin düzeylerinin sırasıyla yaşayan has- 
talarda 44.17 mg/L, 5.6109/L, 358.16 U/L, 870.95 ng/mL olduğu, ölen 
hastalarda ise 73.16 mg/L, 7.7309/L, 586.29 U/L, 1789.83 ng/mL olduğu 
belirlenmiştir. Ayrıca plazma IL-8, LDH ve 1L-6 / 1-10 oranının PCP 
hastalarında ciddiyetin erken değerlendirilmesi ve ölümcül sonuçların 
öngörülmesi için faydalı olabileceği bildirilmiştir (24). 


PJP'li hastalarda pulmoner komplikasyonların incelendiği bir diğer ça- 
lışmada da HIV bulaş yolunun yaş, eğitim, sigara içme öyküsü veya anti- 
retroviral tedavi kullanımının risk açısından anlamlı bir fark yaratmadı- 
ğı, düşük CDA4 sayısının ve ırk farklılıklarının etkili olduğu belirlenmiş; 
522 hasta ile yapılan bir diğer çalışmada ise çalışmaya alınan olguların 
12Vine (9623) yeni HIV tanısı konduğu bu hastalarla daha önce HIV in- 
feksiyonu tanısı almış olan hastalar karşılaştırıldığında, mortalite, me- 
kanik ventilasyon sıklığı veya yoğun bakıma giriş açısından arada fark 
olmadığı görülmüştür (25,26). 


HIV negatif hastalar ile yapılan çalışmalara bakıldığında; hematolojik 
malignitesi olan erişkin hastalarda risk faktörlerini değerlendirmek 
için yapılmış olan çalışmada yaş ortalamasının 51, PJP'nin vincristin 
kullanımı ve bir aydan fazla günlük kortikosteroid tedavisi alınması- 
nın risk faktörü olabileceğini bildirilmiştir (27). Kageyama ve arkadaş- 
larının çalışmasında ise sistemik otoimmün hastalığı olan hastalarda, 
PJP mortalite oranının 9644.2 olup PJP tanısındaki yaşın ileri ve lenfosit 
sayısının düşük olmasının mortalite açısından bağımsız risk faktörleri 
olduğu bildirilmiştir (28). 


Liu ve arkadaşlarının HIV negatif hastalarda PJP sonuçları ile ilişki- 
li klinik özellikleri ve faktörleri tanımlamak için yapmış olduğu me- 
ta-analizde ise mortalite oranı 9630.6 ve PJP gelişimi için en sık görü- 
len altta yatan hastalığın hematolojik maligniteler (9629.1) olduğu ve 
bunu otoimmün hastalık (9020.1), organ veya kemik iliği nakli (96014.0) 
ve solid tümörlerin takip ettiği (906.0) görülmüştür. Yaşlılık, kadın cin- 
siyeti, semptomların başlangıcından tanıya kadar geçen süre, solunum 
yetmezliği, solid tümörler, yüksek laktat dehidrogenaz, düşük serum al- 
bümin düzeyinin mortalite ile ilişkili risk faktörleri olduğunu belirtmiş- 
lerdir (29). 


Sonuç olarak hasta sayımızın az olması çalışmanın kısıtlılığını oluştu- 
rurken, gelişen teknolojik olanaklar çerçevesinde bu hastalarda etkene 
yönelik tanı testleri ve duyarlılık araştırmaları yapılmasının konuyu 
daha ileri boyutlara taşıyabileceğini, bu hastalarda tanı, takip ve erken 
tedavi açısından faydalı olabileceğini düşünmekteyiz. 
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